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福 嶋 敏 信
海馬の 長期増強(lo ng-ter mPOte ntiation. L TP)の 発現 に 対す る抗て んか ん薬あるい ほ 気分安定薬 と して 用 い られ て い る
カ ル バ マ ゼ ピ ソ (c a rbarn a z epin e, C B Z)の 効果を 検討 した . 体重 2.5 ～ 3.5kg の 雄の 成熟家兎15 羽 を用い , 急性実験下で皮質層
分析 に よ っ て , 一 側 の 海馬歯状回 に 記録電極 , 貫通路に 刺激電極を植 え込ん だ慢性 モ デ ル を作 製 し, 14日間の 回復期間後 に 無
麻酔 , 無拘束 の 慢性条件下で 実験を行 っ た . 初め に 対照記録 と して 単発刺激(0.4 ～ 0.8m A の 刺激強度 , 0.2 ～ 0.5m s e cの パ ル ス
幅の 矩形波 で 30se c間隔) を行 っ て , 集合 ス パ イ ク と集合興奮性 シ ナ プ ス 後電位か らな る貫通路 一 歯状回反応波 を記録 した .
次に C B Zを 薬物動態学的理論(phar m a c okin etics) に も とづ い て , 定常状態の 血 中濃度 で 5JLg/ml を 目標 と し た 低濃度群 と
10pg/mlを 目標 と した 高濃度群の 2群 に 分けて静脈内持続注入 し , そ の40分後に 貫通路 に弱 い テ タ ヌ ス 刺激(0.2～ Ot4m A の 刺
激強度 , 0.2m s e cの パ ル ス 幅, 60 Hz, 1s e c) を 3分間隔 で 3回 加え , L T P が発現する か否 か を観察 した . 結果 と して 低 濃度群
で は L T P は完全に 抑制 され るも の と十分に 発現す るもの が あり 一 定 しな か っ た が , 高濃度群で は完全 に 抑制 され た . こ れ ら
の 結果は C B Zが L T P発現に 対 して 用量依存性 に 抑制作用 を 有す る こ と を示 唆す る .
Key w ords c arba mazepin e, lo ng-te r mpOtentiatio n, N M DA rec eptors
連続電気刺激(テ ク ヌ ス 刺激) に よ る興奮性 シ ナ プ ス 伝達効
率の 持続的な増強は長期増強(lo ng-te r mpOte ntiatio n, L T P)と
呼ば れ て お り , 一 つ の 神 経 可 塑性 な い し シ ナ プ ス 可 塑 性
(n e u ro n al or syn aptic pla sticity) と し て よく知 ら れ て い る .
L T P ほ記憶の 維持や学習と の 関連が 示唆 され て お りl)2), そ れ ら
の 生理 学的 メ カ ニ ズ ム の 一 つ の モ デ ル とも考え られ て い る3)l).
さ らに , L T P は後発射(afterdischarge)を 誘発 しな い 程度の 弱
い テ ク ヌ ス 刺激 に よ り誘発され るが , て ん か ん の 実験 モ デ ル の
一 つ で ある キ ン ドリ ン グすなわ ち ｢後発射を誘発す る テ タ ヌ ス
刺激 の 反復 に よ っ て 生 じるて んか ん性反応の 進行性増強｣ の 際
に , そ の 刺激間隔期 で み られ る興奮性 シ ナ プ ス 伝達効率 の 増強
(キ ン ドリ ソ グ誘発性増強 , kindling-indu c ed pote ntiation)は ,
L T Pと 生理学的に きわ め て類似 して い る5 州 . そ れで , L T Pほ
て んか ん の 基礎 メ カ ニ ズ ム と 関連 して い る と も考 え られ て い
る .
L T Pは海馬体で 最も よくみ られ , さ らに LTP ほ グル タ ミ ソ
酸受容体の 一 つ の サ ブ タ イ プ で ある N- メ チ ルー D- ア ス パ ラ ギ ン
酸 (N- m ethyトD-a Spa rtate, N M D A) 受容体の 活性化に よ り誘発
され る こ とが 一 般的に 知 られ て い る川) . これ に関連 して , Jibiki
らは N M D A受容体 の 持抗薬である(+)-10,11- ジ ヒ ド ロ 5ー-メ チ
ル ー5 牲 ジベ ン ゾ [a;d] シ ク ロ へ プテ ンー 5,10- イ ミ ン リ ン ゴ 酸
((+)-1 0,11-dihydr o-5- m ethyト5 H-dibe n z o[a; d】 cycIohepte n e-
5,10Timin e m ale ate) を 用 い て , N M D A受容体 の 活性化 が
L T P様 の キ ン ドリ ソ グ誘発性増強 にも関与す る こ と を 報告 し
て い る 珊 .
一 方 , 種 々 の 抗 てん か ん 薬や 抗精神病薬の L T Pに 及ぼす効
果が最近検討 され て い る . 例え ば前者 に 関 して は抗 て ん か ん其
の 作用機序 を探 る 目的で , 海馬ス ラ イ ス を 用 い た 研究 で L T P
の 発現 に 対す る フ ェ ニ ト イ ン (phe nytoin) の 効 果 を み た 研
究‖}12)や , 家兎の 急性実験 で 側頭葉て ん か ん に 対す る代表的な
抗 てん か ん薬 で ある カ ル バ マ ゼ ピ ン (c arba m az epin e, C B Z) を
用 い て , 先 に 確立 した L T Pに 対す る効果すな わ ち L T Pの 維
持 に 対する効果を み た Kubota ら1 3) の 研究 が ある . また 後者の
抗精神病薬に 関 してほ Jibik らg)の ハ ロ ペ リ ド ー ル (haloperi-
dol) に 関す る研究を ほ じめ , ト リ フ ル オ ペ ラ ジ ン , ピ モ ジ ド,
ス ピ ロ ペ リ ド ー ル , ス ル ビ リ ドな どの L T Pの 発現な い し維持
に 対する効果 をみ た 研究があ る14 ト 18l. こ れ らの 研究 ほそ れ らの
抗精神病薬が カ ル モ ジ ュ リ ソ (c alm odulin) 介在性の 現象に 対す
る速断作用 を有す る こ と や ド ー パ ミ ン (dopamin e) 受容体の 強
力 な括抗薬で ある こ とか ら , カ ル モ ジ ュ リ ソ や ド ー パ ミ ン 性の
調節が L T Pの 発現な い し維持に 対 して どの 程度関与するか を
検討する た め に , 行わ れ て い る9).
と こ ろ で これ ら の 薬物の 中で C B Z ほ上記の よ う に 代表的な
抗 てん か ん薬 で ある19)と とも に , 近年で は昧う つ 病 糾1)や 精神分
裂病
22)23)な どの 精神病患者 の 治療 , 特に 躁状態24)の 患者の 治療 に
気分安定剤(m o od stabilize r)と して 使用 され , 神経 科精神科領
域 の薬物治療 に おけ る重要な薬剤の 一 つ で ある . ごく 最近 ▲ マ
ウ ス の ス ライ ス 実験 に お い て C B Zが N M D A で誘発 され た 膜
電流を遮断 した り25＼ さ ら に また マ ウ ス の ス ラ イ ス 実 験 に お い
て 1.25～ 1 0pM の 低濃度 の C B Z が N M D A で誘発 され た脱分
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極を減弱 し,
一 方 100～ 200pM の 高濃度 の C B Z は N M DA で
誘発され た脱分極を促進 した
26) と の 報告が ある ･ これ らの 報告
に よ る と , C B Zは N M D A受容体 を 介す る現象 と し て の
L T Pの 発現に 影響 を及 ばす こ と が予想 され る が , こ れ ま で に
上言己の Kubota ら13)の 研 究 以外 に は , L T P自体 に 対す る
CB Zの 効果を 検討 した研究ほ見当た ら な い . そ こ で 本研究 で
は L T P に対す る抗て ん か ん薬や 抗精神病薬の 効果 に 関する 一
連の 研究と して , こ の C B Zの L T Pの 発現に 及 ぼす効果を無麻
酔, 無拘束の 慢性条件下の 家兎 を用 い て 検討 した .
材料お よび方法
Ⅰ . 実験動物および脳刺激部位
体重 2.5～ 3.5kg の 雄の 成熟家兎(三共 ラ ボ , 富山)15羽を 用
い 実験を 行 っ た . ベ ン トパ ル ビタ ー ル ナ ト リ ウ ム (30～ 40mg/
kg, ネ ン ブ タ ー ル
⑳
, ダイ ナ ポ ッ ト , 大阪)の 腹腔内注射 に よ る
麻酔後 , 1 %の 塩酸リ ドカ イ ン の 局所麻酔下 で 外科手術を 行 っ
た . 実験中は頭部を セ ミ ク ロ ニ ッ ク ホ ル ダ ー (成茂, 東京)で 固
定 し, イ ヤ ーボ ー ル を 用 い な か っ た2T). Ridge28)の 脳 図譜 に 基づ
き, 前頂 (br egm a) か ら右側方 6m m , 尾側 4m rnお よ び右側方
1m m , 尾側 4m m の 位置を 中心 に そ れ ぞれ 直径約 10m m の 丸
い 穴を 頭蓋骨に 開け , 硬膜表面を露出 した . 図1 に 示 した よう
に 先端直径 1～ 2JJm , 電気抵抗 1 ～ 5k Qの ダ ン グス テ ン 微小記
録電極 と直径 0.4m m の 双 極性同芯刺激電極の 二 つ を 一 組 と し
て 各 々 の 先端を ほ ぼ同 じ高 さに 揃 え , 両先 端間距離 を 0.5m m
に 固定 して 電極ホ ル ダ ー に 取付け, 油圧 式 マ イ ク ロ マ ニ ビ ュ レ
イ ク ー (成茂)で前頂よ り右側方 6m m , 尾側 4m m の 位置 の 硬
膜表面 の 中心 点よ り徐 々 に 脳 深部に 刺･入 した . こ の 刺入 は皮質
層分析すな わ ち 刺激 パ ル ス の 強度 を 0.2～ 0.3m A, パ ル ス 幅を
0.2m se cと した矩形波 を , 1 0秒間隔 の 単発刺激 で あた え る こ と
に よ っ て 生 じる 外界電位 (fieldpote ntial)の 反応波を VC-10メ
Fig.1. Experim e ntal sche m a. ･C Al , C A, a nd C A. sho w
hip po c a mpal regio n s. Fim , fimbria; Gr, gr a n ular c ell
layer; Per. P. , Perfora nt path; R, a tu ngSten r eC Ording
ele ctr ode; S T, Stim ulating ele ctr ode.
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モ リ ー オ シ ロ ス コ ー プ(バ ン ド パ ス ･ フ ィ ル タ , 0.08-3000Hz;
日本光電 , 東京) と こ れ に 接 続 し た Ⅹ-Y レ コ ー ダ ー (理 科電
機 , 東京)で 50～ 100四n の 深さ毎 に 観察記録 しなが ら行い , 図
2 に 示 す ごとく特有の 位相逆転(pha se r e v ersal)の み られ る部
位を歯状回 と 同定 し だgl. そ の 部位 の 硬膜表面か らの 深 さ ほ
3800～ 550恥 m (4394±457J上皿 , 平均値 ±標準偏差) であ っ た .
次 に も う 一 つ の 双極性同芯刺激電極を前項 よ り右側方 1m m ,
尾側 4m m の 位置の 硬膜表面よ り刺入 し, こ の 電極で や ほ り 一
定強度の 単発刺激を行い , 歯状回 の 記録電極か ら得 られ る反応
波 を観察 しな が ら , 図 4 Aの 最上段 の 対照記録に 示 した 波形で
最大振幅 の反応彼の 得 られ る部位 を貫通路と同定 した . そ の 部
位 の 硬膜表面か らの 深 さは 4100～ 550恥 m (4653 ±367JJm , 平均
値 ±標準偏差) で あ っ た . 同時に 頭蓋骨前頭洞 に 不 関電極 と し
て ス ク リ ュ ー ネ ジ電極を配置した . こ れ らの 記録電極と刺激電
極は 互 い に 接触 し な い よ うに 歯科用 セ メ ン ト (ジ ー シ ー , 東
京) で頭蓋骨に 固定 し, 慢性 モ デ ル を作製 した . 術後1 4 日間の
回 復期間後に , 無麻酔, 無拘束の 慢性条件下 で実験を行 っ た .
Ⅲ . 対照実験(実験Ⅰ)
まず, コ ン ト ロ ー ル と して , 家兎15羽 の うち の 5羽を用い ,
C B Z を含 ま な い 溶媒 の ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (dim ethyl
S ulfo xide, D M S O) (和光純薬, 大阪) の みを 静脈内持続注入 し ,
対照実験 を行 っ た . 初め に 対照記鐘と して 貫通路を 一 定の 刺激
強度で単発刺激 し歯状回 に お け る外界電位 の 反応波 を記録 し
た . そ の 際前も っ て 単発刺激の 刺激強度を変え て 反応波を観察
し, 図 4 Aの 最上段 に 示す ごと く , 0.5m V 以下 の 比較的小さ い
集合 ス パ イ ク (populatio n spike, P S) と そ れに 先行す る 陽性
の 集合興奮性 シ ナ プ ス 後電位 (populatio n e x citatory postsyn,
aptic pote ntial∴集合 E P S P)の 先行傾斜と , こ れ ら の 成分 に 引
き続 い て 出現す る緩徐 な陽性披か らな る貫通路一歯状回反応波
が出現する よ う な刺激強度を こ の 対照 記録の た め の 一 定の 刺激
強度 と した . こ の 刺激 の パ ラ メ ー タ ー は 0.2 ～ 0.5m se cの 矩 形
波 パ ル ス , 0.4 ～ 0.8m A の 刺激強度1 30秒間隔 (0.03 Hz) で あ っ
た . な お反応波 は D A T llOO加算平均装置 (a v e rager) ( 日本光
電) を用 い て 4個を 加算平均して 観察記録 した . 対照 記録は30
分間行 い , そ の 内の 最 初の20分間は , 上記の 一 定強度の 単発刺
激 に よ る反応波 を記録し , 残りの10分間は刺激強度を 4段階に
変 え てそ の 反応波 の 変化を観察 し , い わ ゆ る 入 力 ー 出力曲線
(input/output cu r ve) を作製するた め の 操作を行 っ た .
次 に C B Z を･含 まな い 溶媒の D M S Oの み を静脈内持続注入 L
た . そ の 後, 40分間に わた り再び 対照 記録 で 用 い た の と 同 じ一
定強度 の 単発刺激 で反応波記録を行 っ た .
次 に , 後発射を誘発 させ な い 刺激強度で , L T Pを発現 させ る
た め に テ タ ヌ ス 刺激を 貫通路に 加 えた . 一 回だ け の テ タ ヌ ス 刺
激 で は必 ず しも L T P を発現で きな い の で , こ の 刺激ほ 3分間
隔 で 3 回線 り返 した . こ の チ タ ヌ ス 刺激 の パ ラ メ ー タ ー は 1
0.2 ～ 0.4m A の 刺激強度で , 0.2m se cの パ ル ス 幅 の 矩形波 で ,
60 Hz の 周 波数, 1秒の 刺激時間で あ っ た . テ タ ヌ ス 刺激後t l
時 間に わ た り再 び対照記録 で 用い た の と 同 じ 一 定強度の 単発刺
激 を行 い , そ の 最後 の10分間はや ほ り入 力 ー 出力曲線作製の た
め の 操作を行 っ た .
Ⅲ . L T P発現に 対する C B Z の効果に関す る実験(実験Ⅱ)
家兎10羽 を用 い , 海馬L T P･の 発現に対する1･C B･Z の 効果に
す る実験を行 っ た . C B Zは 日本チ バ ガイ ギ ー (宝塚)よ り提供
を 受け た . 実験 トと 同様 に , 初め に 対照記録 を行 い , 次 に
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Fig･ 2･ Identific ation of the de ntate g yr u sin a la min ar
a n alysis. Re spo n s e sin the de ntate g yrus sho w apha se
r e v er sal obs er v ed sim ulta n e ou sly with in sertio n of
ele ctrodesinto its g yr u s(4000pm depth). W he n ele c-
tr ode s ar ein s erted do w n w ard sti11m or e, r eSPO n Se S r e V e al
the s e c o nd pha se r e v er s al(4200/上m depth). T he width
betw ee n the fir st a nd s e c o nd r e v e rsalpoints c or re spo nds
to the dendrite layer of the gr a n ule c ells(u s u ally 300iLm
Width). In the pr e s e nt study. the r eco rding ele ctr ode w a s
alw ays pla c ed at the depth of 50pm abo v ethe s e c o nd
r e v er salpoint, Sin c ethe depth is pre s u m ed to be situ ated
at the ba s alpo rtio n ofthede ndrite
29)
. Arro w m arks, Single
Sho cks at a co n sta ntinte n sity(m o n opolar squ ar epuls es of
O.2 m s e cdu r atio n, 500pA, 10 se c stim ulu sinter v al);
n u m erals, depths fro mthe c ortic als urfa c e.
CB Z を投与 した . C B Z は溶媒 の D M S Oに 溶解 し静脈内持続
入 した , 定常状態 [steddy state(血 中 へ の 薬物の 取 り込 み と血
中か ら の 消失速度が 同 一 と な り , 血 中濃度 が 一 定 と な っ た 状
態) ]の C B Z血 中濃度 レ ベ ル を得 る ため に , 先 に 確立 さ れ た
C B Zの 薬物動態学的理 論(pharm ac okin etic s) に 従 っ て
30"l)
.
C B Zの 単回投与 (singleinje ctio n orlo ading dos e) と微 量注入
装置 に よ る 持続注 入 (c o ntin u o u s micr oinfu sio n orinfu sion
do se) を併用 した . 単回 投与量と持続注入量ほ , 一 分画 モ デ ル
(o n e c o mpartm e nt m odel) に よ る解析で求め た C B Zの 消失速
度定数 (rate of eli min atio n)0.0073min｣ お よ び 分 布容 量
(distributio n v olu m e)1,140ml/kg に よ り決定 した . 単回 投与と
持続注入 は , そ れ ぞれ 左右 の 耳静脈 よ り行 い , 持 続注 入 に ほ
K N式微量注入 器 (夏目製作所 , 東京)を 使用 した . C B Zの 血 中
濃度 レ ベ ル は , ヒ ト の て ん か ん 治療 に お ける C B Zの 有効血 中
濃度に 合わ せ る べ く , 低濃度群ほ 5FLg/ml(n = 5) を , 高濃度群
ほ 10FLg/ml(n = 5)を 目標と した . C B Z静 脈内持続注 入開始
後 , 実験 Ⅰ と 同様 に40分間 に わ た り対照記録 で 用 い た の と 同 じ
一 定強度の 単発刺激 で反応波記録を行 っ た . C B Z注 入 開始後
40分 で , 実験 Ⅰ と 同様 に 貫通路に 弱い テ ク ヌ ス 刺激を 加え た ,
こ の C B Z静脈内持続注入 後40分 と い う期間 ほ , 海 馬を 含 む
ラ ッ ト脳 で の C B Zの プ ラ ト ー (plate a u) 濃度 が CB Zの 静脈内
注入後20分以内で達成 され る32)ため と , そ の 後 の 一 定強度の 単
発刺激に よ る反応波 の 観察期間 と し て の 20分 を 合計 して 決 め
た . 次に , テ ク ヌ ス 刺激後 , L T Pの 発現を み るた め に 1時間に
わ た り再び 対照記録で 用 い たの と 同 じ 一 定強度 の 単発刺激で 反
応波記録を行い , そ の 最後 の1 0分間は 入 力一出力曲線作製の た
め の 操作を 行 っ た . 実験終 了後 , 耳静脈か ら ヘ パ リ ン 処 理 した
注射簡で採血 した . 採血 量 ほ約 1ml と した. 血液 を直 ちに 冷却
遠心機 K U B O T A K R-20000T(久 保 田製作所, 東京)に て遠心 分
離 (3000rpm , 10min) し た後 , -20℃ で 凍結保存 した 血 凍 を
C B Zの 血 中濃度用検体 と した . C B Zの 血 中濃度測定 ほ 免疫蛍
光測定装置で ある T D Xア ナ ラ イ ザ ー (ダイ ナ ポ ッ ト)に て 行 っ
た .
Ⅳ . 反 応波の 解析
反応彼の 解析に あた っ て は図 4 Aの 最上段 の 対照 記録 に 示 す
ごと く 4個の 加算平均 した 波形 に つ い て そ の 集合ス パ イ ク の 振
幅と集合 E P S Pの 勾配(m V/m s ec) を測定 した8}13). ま た , 対照
記録 と チ タ ヌ ス 刺激後の 2 つ の 時期 で ほ そ れ ぞれ 入 力ー出力曲
線作製 の た め の 操作の 直前の 2 0分間 の , そ して 溶媒あ る い ほ
C B Zの 投与後 の 時期 で ほ40分間の 記録中の 後半 の 20分間の ,
Fig.3. Histologic al a n alysis of e xperim ental site s. Arro w




L T Pの 発現 に 対する カ ル バ マ ゼ ピ ン の 効果
それ ぞれ 一 定強度の 単発刺激 に よ る 加算平均 した1 0個の 反応波
(実際 の 反応波の 数 ほ40個)の 集合 ス パ イ ク の 振幅 と 集合 E P S P
の 勾配の 平均値を , 各実験 の 対照記録の 値 を1 00と し た パ ー セ
ソ テ ー ジに 換算 して 表 し , 各時期に お ける 変化 を測定 した .
V . 脳組織模本の作製
実験終 了後 二 つ の 刺激電極に 直流通電を行 っ て そ の 先端部位
を電気凝固 した後 日 脳を ホ ル マ リ ン 固 定 した . そ の 後 , 脳 切片
に し , ニ ッ ス ル 染色 に よ っ て紅織標本を作製 し, 園3 に 示 すご
とく 貫通路と歯状 回 に 刺激電極 が刺入 され て い た こ と を確認 し
た . タ ン グ ス テ ン 記録針の 位置はそ の 刺激電極の 一 つ と先端を
そ ろえ て 刺入 した こ と か ら推定 で きた . こ れ らの 解剖学的同定
は , Ridge
28} の 脳図譜お よ び S hek ら33)の ア ト ラ ス を 参照 して
行 っ た .
Ⅵ . 統計解析
3群 , すな わ ち低濃度群 , 高濃度群 , そ して 溶媒の み の 群の
間で , 集合 ス パ イ ク の 振幅や 集合 E P S Pの 勾配の パ ー セ ソ テ ー
A
Ba s e置盲m e r e c ord竜ng
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ジの 統計的有意差 を検定す るた め に , Stude nt の t検定に よ り
統計解析 を行い , い ずれ も危険率 5 % 以 下 を統計学的に 有意 と
した .
成 績
Ⅰ . 対照実験 (実験Ⅰ)
1 . 一 定強度の 単発刺激 に よ る反応披の 変化
図4 Aに 1例の 実験デ ー タ か ら貫通路の 一 定強度の 単発刺激
に よ る歯状回 に お ける反応波の 対照記録 , 溶媒投与後の 変化,
お よ び テ タ ヌ ス 刺激後の 変化を 示 した . 反応波ほ 対照記録お よ
び 溶媒投与後で は 前述の ごと く比較的小 さい 集合 ス パ イ ク と こ
れ に 続く陽性緩電位か らな り , こ れ らの 成分の 大きさ は対照記
録お よ び チ タ ヌ ス 刺激前の40分間の 記録中で は ほと ん ど変化 し
な か っ た . 5例全 体で ほ溶媒投与後の 時期で集合 ス パ イ ク の 振
幅お よ び集合 E P SP の 勾配は 対照記録を100 と して , それ ぞれ
88～ 113 %(103.2 土10.4%) およ び 85～ 113 %(98.8 ±12.7%) を 示
Fig･ 4･ Ty pic ala v e r aged r espo n s es e v oked in the de ntate g yru sby single sho cks atfix ed inte n sity to the perfor a nt path in o n e
r abbit e a ch in e ach s es sionin e xperim e nts Ia nd Ⅲ. A. A typical ave raged r e spo n s esin e xperim e ntI(v ehicle s olutio ngr o up).
Arro w m arks, the single sho cks (0.2 m s e cpuls edur atio n, 400FLA, 30s e c stim ulu sinterval); *, pOPulation spike; Dotted a nd
SOlidlin e sin a n up pe r m o st r e spo n s e(Bas elin e r e c ording) sho w ho w to m e as u rethe populatio n spike a mplitude fr o mta nge nt
a cr o ss o n set a nd offset of spike to the pe ak of the spike a nd population E P S Pslope (slope of the le ading edge of the first
C O mpo n e ntin the re spo n sヲ, m V/m se c), r eSpe Ctiv ely･ T he s ec o nd a nd third tr ac e s sho w the r espo n s es after v ehicletnje ctio n･
a nd afterteta nic stim ulatlO n, r e SPe Ctiv ely. B . A ty pic al a v eraged r e spo n s esin the high se ru mle v elgr o up of e xperl m e nt l
(CB Zs er u mle v el of 8.5FLg/ml). T he fir st, Se C Ond and third trac e s sho w the r espo n s e sdu ring ba s elin e r e c ording, afterhigh
dos eC B Z inje ctio n, a nd afterteta nic stim ulatio n, r eSpe Ctiv ely.
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した . テ ク ヌ ス 刺激 後 こ れ ら の 成分 の 著 し い 増 大 が み ら れ
L T Pの 発現が 生 じた . た だ しそ の 増大の 程度は実験 に よ り か
な り変動が み られ , 5例全体で ほ テ ク ヌ ス 刺激後の 時期で集合
ス パ イ ク の 振 幅 お よ び 集合 E P S Pの 勾 配 は , そ れ ぞ れ
119～ 21 9 %(156･4 ±39.5 %)お よび 125～ 160 %(138. ±柑.5%)を
示 した . Stude nt.の t 検定上 , 対照記録と溶媒投与後で は集合
ス パ イ ク の 振幅お よ び集合 E P S Pの 勾配と も有意差 は な か っ
た . 溶媒投与後 と チ タ ヌ ス 刺激後お よ び対照記録と テ ク ヌ ス 刺
激後 で ほ , それ ぞれ 集合 ス パ イ ク の 振幅お よ び集合 E P S Pの 勾
配とも有意の 増加 が み られ (p<0.05), 特に 対照記録と テ タ ス ス
刺激後 で は 集合 E P S Pの 勾 配 で 強 い 有意差 が み ら れ た
(p<0･01). 図 5 Aに こ の 対照実験 の 5例全体の 上 述 の デ ー タ 値
を棒 グ ラ フ で 示 した . 図6 A は図 4 A と同 一 家兎の 反応波 の 集
合ス パ イ ク の 振幅変化を グ ラ フ で 経時的に 示 した もの で ある .
個々 の 刺激に よ る反応披 の 集合 ス パ イ ク の 振幅ほ こ の グ ラ フ で
わ か る よ うに 実際に は か な り変動 した .
2 . 入 力 ー 出力曲線で の 変化
図7 Aに 別の 1 例の 家兎 の 実験の 入 力 ー 出力曲線に よ る 変化
を示 した . 横軸に 4 段階の 異な っ た 刺激強度を , 縦軸に 集合ス
パ イ ク の 振幅を 示 して い る . 対照記録に おけ る グ ラ フ で 示 すよ
うに , 刺激強度を 上 げ ると 集合 ス パ イ ク の 振幅ほ 段階的に 増大
した . テ タ ヌ ス 刺激後で は , 個 々 の 刺激強度 に よ っ て 集合 ス パ
イ ク の 振幅が 対照記録と比べ る と著 しく増大 して み られ , こ の
グ ラ フ か らも L T Pの 発現が 明瞭に 生 じて い る こ と が わ か る .





































1 . C B Zの 血 中濃度 レ ベ ル
5p g/ml を 目標 に した低濃度群 の C B Zの 血 中濃度 の 実測値
は , 5 例 の 実験 で , 2･2 ～ 3.3〟g/ml(2.85 土0.40鵬/ml) で あ っ
た .
2 . 一 定強度 の 単発刺激に よ る反応波 の 変化
5例の す べ て で , 低濃度の CB Zの 投与後 の 時期 で ほ集合 ス
パ イ ク の 振幅 お よ び集合 E P S Pの 勾配は 対照記録 と ほ ぼ 変わ
ら ず , そ れ ぞ れ 85～ 113 %(97.8 ±13.0 %) お よ び 85～ 107 %
(96･2 ±9･8 %) を 示 した. 一 方 , テ タ ヌ ス 刺激後の 時期 で は , 5
例中 2例で テ タ ヌ ス 刺激後の L T P発現が抑制 され た が , 他 の
3例で は抑制が み られ ず , 対照実験 と同程度 の 集合 ス パ イ ク の
振幅お よ び集合 E P S Pの 勾 配の 増大が み られ た . こ の テ タ ヌ ス
刺激後の 時期 の 集合 ス パ イ ク の 振幅お よ び 集合 E P S Pの 勾配
は , 5 例 全体 で そ れ ぞれ 73～ 219 %(121.2 ±57.0 %) お よ び
89～ 150 %(111･0士27･9 %) を 示 した . Stude nt の t検定上 , 対
照記録, 低濃度 の C BZ投与後お よ び テ タ ヌ ス 刺激後の 各時期
の 間で ▲ 集合 ス パ イ■ ク の 振 幅お よ び集合 EPS Pの 勾配の 両者 と
も有意差は なか っ た . 図 5 Bに C B Zの 低濃度群の 5例全体 の
上 述の デ ー タ 値 を棒 グ ラ フ で 示 した .
Ⅲ . L T P発現 に対す る高濃度群の C B Zの 効果
1 . C B Zの 血 中濃度 レ ベ ル
1恥g/血 を 目標 に した 高濃度群の C B Zの 血 中濃度の 実測値
は , 5例 の 実験 で , 6･5 ～ 8.6鵬/ml(8.01 士0.87描/ml) で あ っ
た .
2 . 一 定強度 の 単発刺激に よ る反応波 の 変化
PS EPS P P S EP S P p s E PSP
Fig･5･ Me a,n S a nd standard de viatio n s of perc ent cha nge s ofthe population spike a mplitude s a nd E P S Pslopesfr o m bas elin e
r ec ording in the total of ea･Ch rabbit gr o up in e xperim e nts I a nd Ⅱ･ P S indic ate s populatio n spike a mplitude, a nd E P S P
indic atespopulatio nE P SP slope･ □, after v ehicle orC B Z inje ctio n; q, afterteta nic stim ulation forindu cing L T P､ A . T he
per c e nt cha nge sin P Sa mplitude and E PSP sIopein e xperim e ntI(v ehicle s olutio n gro up). T her e w er n o signific a nt cha nge
betw e e nbas elin e a nd post dim ethyl s uIfo xide injectio n, ho w e v er, Signific a nt in cr e a sein both P Sa mplitude and E P S Pslope
betw e e nba s elin e a nd po st teta nic stim ulation･ Ma rks * and * * e xpr es sthe pr e se n c e ofthe signific a ntdiffe re n c es o nStude nt
,
s
t-teSt Showing O･01 <p< 0･05a･nd p< 0･01, re Spe Ctiv ely･ B･ The per c e nt cha nge sin P S a mplitude a nd E P S Pslope in
e羊Pe rim ent Ⅱ (C B Z lo w s er u mle v el gro up, 2･85 土0･40p g/ml)･ The perc e nt cha nge sin P Sa mplitude a nd E P S Pslope after
the tetanic stim ulation sho w ed v ariable change; L T P indu ctio n w a･S Obs er v ed in 3 0f 5r ab bits, but n otin the r e maining 2
r abbits･ C･ T he▲per Ce nt･.Cha ngesin P Sa mplitude a nd E P S Pslope ine xperim ent Ⅱ (C B Z high s er u mle v el gr o up, 8.01 士0.87
P g/ml)･ L T Pw as?Ot･
ind?Ced in allof 5rab bits- In n either B n orC, ther eTer e a ny Significa nt diffe re n c e s壷 both PS
a mplitude a nd E P S PsIode'be 柵e e nba s e■1in e,L pOSトC B Zlinje cti･O n a nd po st teta nic stl m ulatio n:･･
L T Pの 発現に 対する カ ル バ マ ゼ ピ ン の 効果
図 4 Bに 1例の 実験デ ー タ か ら貫通路の 一 定強度の 単発刺激
に よる 歯状 回 に おけ る反応波 の 対照記録, 8.5FLg/ml の C B Z投
与後の 変化 , およ び テ タ ヌ ス 刺激彼 の 変化 を示 した . 反応波ほ
対照記録 お よ び C B Z投与後 で は 前述 の ご と く比較的小 さ い 集
合 ス パ イ ク と こ れ に 続く陽性緩電位か らな り , こ れ らの 成分の
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なか っ た - こ の 高濃度の C B Zの 投与後の 時期の 集合 ス パ イ ク
の 振幅 お よ び 集合 E P S Pの 勾 配 ほ , 5 例 全 体 で そ れ ぞれ
85～ 1 21 %(96･8 ±16･ %) およ び 85～ 146 %(1 03.5 士28.5 %) を示
した ･ テ タ ヌ ス 刺激後も5例の す べ て で , 対照実験と異な り こ
れ らの 成分ほ は と ん ど変わ らず , 有意な増大が み ら れず L T P
の 発現が 抑制 され た . こ の テ ク ヌ ス 刺激後の 時期 で は 集合 ス パ
0 3 0 60 90 1 20
Tim e c o u r s e(min)
Fig･6･ Serial cha nge s of populatio n spike a mplitude sin t he lOa v er aged de ntate r espo n se s elicited c o n s ec utively by single
Sho cks at a fix ed inte n sity in e a ch s es sio nT O, ba selin e r ec o rding ;◎, after v ehicle or high do seC B Z inje ctio n; □, afte,
teta nic stim ulatio n･ A･ Datafr o mthe s a m e r abbit asin Fig･ 4･ A･ with e xperim e ntI. T hey show the indu ctio n of L T P
afte rteta nic stim ulatio n･ B･ Data fr o mthe戸a m erab bit asin Fig･ 4･ B･ with e xperim e nt n (C B Z high ser u mlev elof 8･5 p g/
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Fig･7･ Effe ct of v ehicle orC B Z dos e on L T P indu ctio nde m o n str ated byinput/o utput c ur v e s, T he a xis of absciss a s sho w sthe
Stim ulu sinte n sity of a single sho ck･ ○, ba s elin e rec ording ;口, afterteta nic stim ulatio n･ A･ Data fr o m
.
a rabbit with
experim e ntI･ T hey sho w the indu ctio n of L T Pafterteta nic stim ulatio n. B . Data fr o m a r abbit with e xpe rl m e nt Ⅱ (C B Z
high s er u mle v el of 8.5 p g/ml). T hey sho w thela ckn ess of L T P indu ctio n after tetanic stim ulatio n.
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イ ク の 振幅お よび 集合 EP S Pの 勾配は ▲ 5例全体 で そ れ ぞれ
76～ 111 %(95.5土14.5 %)お よ び 89～ 136 %(1 04.5 ±22･0 % ) を 示
した . Stude nt の t検定上 , 対照記録, 高濃度の CBZ 投与後
お よ びテ タ ヌ ス 刺激後の 各時期 の 間 で 集合ス パ イ ク の 振幅お よ
び 集合 E P S Pの 勾酉己の 両者 とも有意差ほ な か っ た . 図 5 Cに
C BZの 高濃度群の 5例全体 の 上 述の デ ー タ 値を 棒 グ ラ フ で 示
した . 図6 日 ほ図4 B と同 一 の 家魔 の 反応汲 の 集合 ス パ イ ク の
振幅の 変化を グ ラ フ で経時的に 示 した もの で ある .
3 . 入 力 ー 出力曲線 で の 変化
固 7 Bに 高濃度群 の 1例 の 実験の 入力 ー 出力曲線に よ る変化
を示 した . や ほ り横 軸に 4段階の 異な っ た 刺激強度を , 縦軸に
集合 ス パ イ ク の 振幅を 示 した . テ ク ヌ ス 刺激後の 時期で , 個 々
の 刺激強度 に よ っ て 増大する集合 ス パ イ ク の 振幅 は対照記録と
ほぼ 同程度 で あり , こ の グ ラ フ か らも L T Pの 発現が 抑制 され
て い る こ と がわ か る .
考 察
本研究 で は , C B Zの L T Pの 発現に 及ぼす作用を検討 した .
すな わ ち C B Zの 投与 は L T Pの 発現に 先立 ち前処置の 形 で 行
わ れ , そ の 前処置に よ っ て L T Pの 発現が起 こ るか 否か を検討
した . こ の ような前処置忙 よ る効果 は L T Pの 発現の 初め の 段
階 に お け る 磯序 に 影響 を与 え る も の と 考 え ら れ る . 以前
Kubota ら
一3) は 土 L T P が発現 した 後の 段階 , すなわ ち L T Pの
維持に対す る C B Zの 効 果を 研究 して い るが , こ の 研究で ほ ,
L T Pの 維持は 約 5FLg/mlの 比較的低濃度の C B Z で促進 され る
こ とが 報告され て い る. 彼 ら の 研究 と異 な り , 本研究 は L T P
の 発現機序そ の もの を 考え るうえ に お い て意義 があるもの と 思
‡っれ る .
以前の Kubota ら1
3) の 実験は麻酔 に よ っ て 無動化 し人 工 呼吸
下に 置 い た家兎 で l すな わ ち い わ ゆる急性条件下で 実験を行 っ
た . しか し, 本研究 でほ , 無麻酔 , 無拘束の 家兎が ケ ー ジ内を
自由に 行動できる状態 で , すな わ ち 慢性条件下で実験を 行 っ
た . 無動化 し人工 呼吸下 に 置かれ た 家兎は , 無麻酔, 無拘束 で
ケ ー ジ内を 自由に 行動でき る家兎に 比 べ て 何 らか の ス ト レ ス 状
況下に 置か れ て い る と考 え られ る , ス ト レ ス 状況下に お ける神
経伝達物質の 変化を検討 した 実験 に お い て , 当初冗進 して い た
ノ ル エ ビ ネ フ リ ソ (n o repin ephrin e, N E)代謝回転が ス ト レ ス へ
適応する過程で減弱する こ とが 報告 され て い る
帥
. ま た , 慢性
的に ス ト レ ス を 負荷 され る と , N E合成が 促進 され て 脳 内 N E




よ う に ス ト レ ス 状況下に お け る動物実験 では , 脳内 NE 神経活
動に 何 らか の 変化が 起 こ り, それ が L T Pの 発現 に も影響が お
よ ぶ 可能性がある . 実際 , Sta nto n ら36)は ラ ッ ト の 海馬 ス ラ イ
ス を 用い た実験 で t あ らか じめ N Eを枯渇させ て おく と歯状回
で の L T P が減弱 した との 報告を して い る . また 一 方 , C B Zは
抗うつ 薬の イ ミ プ ラ ミ ン と 類似 の 三 環糸構造(i min ostilbe n e s)
を 有 してい る こ と か ら , 脳内モ ノ ア ミ ン 系に何 らか の 作用 を及
ばす こ とが 推察さ れ . 実際 に C B Zの 臨床作用に N E神経系が
何 らか の 形で 関与 して い る との 報告
3T)もあ る. こ の 点に お い て
ス ト レ ス 状況下にある急性条件下 で の 実験よ りも , 自由に行動
でき る状態で の 慢性条件下 で の 実験の 方が これ らの 影響が 少な
い と考え られ る . また さ らに , 今回ほ 無麻酔下 にて 実験を行 っ
たが一, 一 般 に , パ ル ピ ッ ー ル 酸誘導体 は大脳皮質お よび 脳幹網
様体 の 上行性賦活系 に 対 して強く作用 し, 求心 性衝撃に よ る皮
質 ニ ュ ー ロ ン の 賦活を 抑制する こ と が認め られ て い る . こ の 抑
制作用の 磯序 ほ神経細胞の 膜を安定化す る こ と に よ っ て そ の 興
奮 の 開催 を高 め , ま た膜が 興奮か ら回復す る時間を延長す る こ
と に よ ると い わ れ , 末梢 の シ ナ プ ス に おけ る興奮の 伝達を抑制
す る作用 が認 め られ て い る . こ れ らの 作用 はお そ らく中枢神経
細胞 の 酵素系に 対す る抑制 に 基づくもの と考 え られ て い るが ,
未だ十分明 らか で な い . 麻酔薬の ごく最近 の 研究 に よ ると , 全
て の 麻酔薬 に は 興奮性 の シ ナ プ ス 伝達を抑制す る作用 が あ り,
とく に ラ ッ ト の 海馬歯状 回 の 神経細胞 に お い て ベ ン トパ ル ビ
タ ー ル ナ ト リ ウ ム ほ 興奮性 の シ ナ プス 伝達を抑制す る 一 方 , 集
合 ス パ イ ク の 振幅を 増強さ せ る と報告 され て い る
38)
.
こ の 点 に
おい て も今回 の 実験は 急性条件下 の 実験 よ りも これ ら の 影響が
少な い と考 え られ る .
次 に 本研究 の 主 要所見す な わ ち 6.5～ 8.毎g/ml(8.01 ±0.87
FLg/ml) の 比較的高濃度 レ ベ ル の C B Z が L T Pの 発 現を完全に
抑制 した が , こ の 所見を 引き起 こ すメ カ ニ ズ ム に つ い て 考 えて
み る . まず最近 の 研究 に よ ると , マ ウ ス の 培養神経細胞 で の 細
胞内記録法 に よ る実験 に お い て , 治療 至適濃度の C B Z はナ ト
リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル を 用量 , 濃度 お よ び電位依存性に 遮断
する こ とが 報告 さ れ て い る
39)48)
. また カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ
ル に も作用 して 細 胞外 へ の カ リ ウ ム 流出を促進 させ る こ と に よ
り , 神経細胞が過分極状態 に 傾き神経興奮性 を減弱 させ ると考
え られ て い る
41)
. と こ ろ で ナ ト リ ウ ム イ オ ン の 細胞内流 入 や カ
リウ ム イ オ ン の 細 胞外 へ の 流出ほ 通常の 神経細胞 の 興奮の 根底
に 起 こ る現象であ る . 本研究 で 観察の 対象と した貫通路 一 歯状
回 の 反応波 に お け る集合 E PSP や集合ス パ イ ク もそ れ ら の 電
位変動の 基礎 に は や は りナ トリ ウ ム イ オ ン の 細胞内流入 や カ リ
ウ ム イ オ ン の 細胞外 へ の 流 出が 生 じ て い る . そ こ で C B Zの
L T Pの 発現に 対す る抑制作用 が こ れ らの イ オ ン チ ャ ン ネ ル に
及ぼす C B Zの 抑制作用 か ら生 じる可 能性が考え られ る . た だ
しこ の よ うな C B Zの イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対す る抑制作 用 を 考
え た場合 , L T Pの 発現を抑 え るだ け で な く テ ク ヌ ス 刺激前の
通常 の 反応波 の 集合 E P S P や集合 ス パ イ ク に 対 して も 何 らか
の 抑制作用 が み ら れ ても よ い よ うに 考え られ るが , 本研究で は
こ れ が観察 され な か っ た . そ れ で , 今回 の L T P発現に 対する
C B Zの 抑制作用 が こ れ らの イ オ ン チ ャ ン ネル に 対す る C B Zの
作用に よ ると ほ 考え に く い と思わ れ る . Kubota ら13)は L T Pの
維持に 対す る C B Zの 影響 に 関す る研究 で , 3.23～ 6.49FLg/mlの
比較的低濃度の 定常状態血中濃度 の C B Z がテ タ ヌ ス 刺激前 の
通常 の 反応波 に 対 し て 何 ら 影響 を 示 さ な い の に 対 し て ,
11.1 6～ 15.75pg/ml前後 の 比較的高濃度の C B Z は, 先に 確立 し
た L T Pに 対 して そ の 集合 ス パ イ ク の 振幅を 抑制 しただ けで な
く ▲ そ の チ タ ヌ ス 刺激前の 通常 の 反応波 に 対 して も , そ の 集合
ス パ イ ク の 振幅や 乗合 E P S Pの 勾配 を抑制 した こ と を観察 し,
こ れ らの 抑制 が C B Zの ナ ト リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対 する
抑制作用 に も と づ く と 考察 して い る . 本 研 究 で は 設定 し た
C B Zの 血 中濃度 が高濃度群でも Kubota ら の 濃度に 比べ て 低い
た め に , そ の よう なイ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対す る影響ほ 起 こ らな
か っ た可能性 が強 い .
次 に , L T P発現 に 関与する N M D A受容体 に 対す る C B Zの
作用 をみ て み る と ▲ 胎児 マ ウ ス の 脊髄培養神経細胞の 試験管内
の 実験匿 お い て , こ の 細胞 に 100pM の NM DA を強制駆出注入
して 誘発した 膜電流は 20pM , す なわ ち 4.73FLg/ml の C BZに
よ り 有 意 に 抑 制 さ れ , こ の 抑制 は 1 ～ 50/上M よ す な わ ち
L T Pの 発現に 対す る カ ル バ マ ゼ ピ ン の 効果




こ の 結果か ら , N M D Aで 誘発 され た 膜電流の 抑制
が C B Zの 抗て ん か ん作用 に 寄与 して い る の で は な い か と考 え
られ て い る . さ らに , La n c a ster ら
26) ほ て んか ん原性に 関連 し
た基礎 メ カ ニ ズ ム を 反映さ せ るた め に 遺伝的に て ん か ん誘発性
を有する D B A/2 マ ウ ス を使用 して 作 製 した皮質 ス ライ ス で 実
験を 行い , 1.25～ 1 0.恥M , す なわ ち 0.296～ 2.3毎g/mlの 濃度 レ
ベ ル の C B Z ほ 20pM の N M D A で誘発され た脱分極を有意に
減弱 させ た と報告 して い る . こ れ らの 知見 ほ N M D A受容体お
よび こ れ と連結す る カ ル シ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル 複合体に 対す
る C B Zの 直接 の 遮断作用 を 示 唆す る と 思わ れ る . と こ ろ で
L T Pの 発現 メ カ ニ ズ ム に つ い て ほ , シ ナ プ ス 前膜 か ら の 興奮
性伝達物質グ ル タ ミ ン 酸の 放出の 増加に よ る と い う考えもある
が , 他方で は シ ナ プ ス 後膜の N M D A受容体の 活性化に よ っ て
カ ル シ ウ ム イ オ ン が 細胞内に 流入 し, カ ル シ ウ ム 依存性酵素の
活性化に よ っ て細胞膜 タ ン パ ク の 燐酸化な どが生 じ, 興奮性神
経伝達物質の 受容体(主 に 通常 の 興奮 で活性化す る非 N M D A
受容体) の 感受性 の 増大や数の 増加が生 じる こ と に よ っ て 起 こ
る と い う考え が有力 であ り, また こ の 両 者の 併存説も考え られ
て い る42 ト 47). 本研究で 得 られ た C B Zの L T P発現 に 対する抑制
作用 は , こ の N M D A受容体お よび こ れ と 連結す る カ ル シ ウ ム
イ オ ン チ ャ ン ネ ル 複 合体 に 対す る C B Zの 直接 の 遮断作用 に
よ っ て , こ の 複合体 の 不 活性化に よ ると み る の が最も考え やす
い か も しれ な い . 本研究の 高濃度群の 6.5～ 8.6J唱/mlの 血 中濃
度 レ ベ ル の C B Z は, 脳脊髄液中の 濃度で 32～ 43FLM に 相当す
る と 考 え られ る
26)
. こ の 脳 内濃度 は 上 記 の ス ラ イ ス 実験 で
N M D Aで 誘発 された 膜電流を 用量依存性に 抑制 した C B Zの 濃
度範囲に 相当する .
次 に C B Zの L T P発現に 対す る抑制作用 の メ カ ニ ズ ム に 関
して , 他の 神経伝達系と の 関係か ら考 えて み る . C B Zを ラ ッ ト
の 腹腔内に 12.5mg/kg お よ び 25m g/kg 投与 した場合に ド ー パ
ミ ン お よ びそ の 代謝産物が増加 し, 50mg/kg 投与 した 場合 に
ほ それ らが 減少 した と の 報告が ある4 8). すなわ ち C B Zの ド ー パ
ミ ン に 対す る作用 が 投与量に よ り 異 な る こ と が 報告さ れ て い
る . 一 方 , ド ー パ ミ ン 遮断東で ある抗精神病薬の L T Pに 対す
る効果 に 関す る研究か ら , 比較的高濃度 の ハ ロ ペ リ ド ー ル が カ
ル モ ジ ュ リ ン に 対す る 抑制に よ っ て L T Pの 発現を抑制する の
に 対 して㌧ 比較的低濃度の ハ ロ ペ リ ド ー ル ほ ド ー パ ミ ン 遮断
作用 に よ っ て L T Pの 発現 を促進する か15), また は L T Pの 発現
に 影響 しな い こ と が 報告され て い る1 8). ま た ドン ペ リ ド ン , ス
ル ビ リ ド お よ び フ ル ペ ン チ キ シ オ ー ル な ど の 抗精神病薬 ほ
L T Pの 発 現 に 影響 しな い が , ド ¶ バ ミ ン 遮 断作 用 に よ っ て
L T Pの 持続を 抑制する こ とが 報告され て い る18). こ れ らの 知見
に よ る と , ド ー パ ミ ン ほ L T Pの 発現 に 対 し て 影響 しない か ま
たは 抑制的に 作用 し , L T Pの 維持 に 対 して は 促進的に 作用す
る こ と が考 え られ る . そ こ で 上述 の よ う に C B Z が ドー パ ミ ン
を増加す る場合 に は こ の 効果が L T Pの 発現 を抑制する可 能性
が考え られ, こ の ド ー パ ミ ン を 介す る 作用 も今 回 の C B Zの
L TP の 発現に 対す る抑制作用の 一 因 と して 考え得 る .
また , N E と C B Z との 関 連に つ い て み る と , C B Z は投与
後 , 時間や 日 の 単位の 短い 時間経過 で起 こ る急性効果と して は
NE 神経機能 を活性化 し, 週 の 単位の 長い 時間経過で起 こ る 慢
性効果と して ほ N Eの 遊離, 代謝回転 を減弱させ る こ とが 知 ら
れて い る4
9)
. こ の 急性効果ほ抗て んか ん 作用と関連 して お り ,
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慢性効果は抗精神病作用と く に 抗躁作 用 と関連 して い る と考え
られ て い る
姻)
.
棚 方 , N E と L T Pとの 関連 で は , N E は L T P
に 対して 促進的に 作用 する こ とが 知 られ て い る36)50) . 本研 究で
はCB Zの 急性効果を観察して い る こ と か ら , も し N E機能を介
して L T Pに 作用するとすれ ば L T Pを促進す る こ と に な り ,
今回 の 所見と は矛盾する .
さ らに C B Zの 他の 神経伝達系と の 関連に つ い て み る と , 近
年神経伝達 を抑制性に 調節す ると さ れ る 神経伝達修飾物質
(n e ur o m odulator) と して の ア デ ノ シ ン との 関連が注 目 され る .
ア デ ノ シ ン ほ カ ル シ ウ ムイ オ ン の 細胞内流入 を抑制 して 神経終
末 か ら の 神経伝達物質の 放出 を抑制する こ と が 知 ら れ て い
る
51)
･ そ の 受容体に は cA M Pを減少 させ る ア デ ノ シ ン A l受容
体 と , 増加 させ る ア デ ノ シ ン A 2受容体が確認 され てい る51),
慢性投与され た 治療至適濃度の C B Z は, A l受容体に 対して括




一 方 , O kada ら53)54)は L T Pと ア デ ノ シ ン と の 関係に つ
い て ▲ 海馬ス ラ イ ス の 実験で ア デ ノ シ ン が 先 に 確立 した L T P
を 最初は抑制する がそ の 後 ほ緩徐に 促進する こ と を報告 して い
る . 我 々 の 調 べ た 限り で は L T Pの 発現に 対するア デ ノ シ ン の
影響に つ い ては ま だ報告が な い が , こ れ ら の 知見 に よ ると ,
C B Zが ア デ ノ シ ン に 対す る抑制作用 を介 してL T Pの 発現や 維
持 に 関与する可 能性もま っ たく否 定ほ 出来 ない .
さて 最後に 本研究で 得 られ た C B Zの L T P発現 に 対す る抑
制効果が い か な る臨床効果と つ な が るか に つ い て 考 えて みる .
最初 に 述べ た よ うに , て ん か んの 一 つ の 実験モ デル と して の キ
ン ドリ ン グ研究 で , そ の キ ン ドリ ン グ現象を引き起 こす基礎的
メ カ ニ ズ ム と して の 興奮性 シ ナ プス 伝達効率の 増強すな わ ちキ
ン ドリ ン グ誘発性増強が , L T Pと類似 して い る こ と が 知ら れ
て い る
5卜 8)
. そ れ で , 本研究 の 主 要所見で ある C B Zの L T P発
現 に 対する効果 ほ C B Zの 一 つ の 抗て んか ん作用 と して 考 える
こ と がで きるか も しれ な い . 従来 , C B Zの 治療常用量で の 抗け
い れ ん作用 ある い は抗て んか ん作用 に つ い て ほ ナ ト リ ウ ム や カ
リ ウ ム およ び カ ル シ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル , ア デノ シ ン 受容体
お よ び ガ ン マ ア ミ ノ 酪酸 (ga m m aL min obutyric a cid, G A B A)
受容体 な どと の 関連 で 検討さ れ て い る55). この よ う な従来の 作
用機序 と異な り, 本研究は C B Zの 抗て ん か ん作用 の 作用 機序
と して新 しい 知見と い え るか も しれ な い . ちな みに 他の 代表的
な抗て んか ん 薬で あ る フ ェ ニ トイ ン は海馬 ス ラ イ ス で の L T P
の 発現を抑制 しな い こ と が示 され て い る11)12)一方, CBZ ほ 感
情障害 を中心 と した精神疾患に も気分安定剤と して 用 い られ て
い る こ と は前述 したと お りで ある20 ト 24)56). こ の よ う な 気分安定
作用 の 作用機序に つ い て は N E, ド ー パ ミ ン お よび セ ロ ト ニ ン
(5-hydr o xytry pta min e)な どの モ ノ ア ミ ン 性神経伝達物質 と の
関連で 研究 され て い るが , 未だ に 統 一 した見解に は至 っ て い な
い . そ こ で C B Zの L T Pに 対す る 抑制効果 が こ の よ う な
CI∃Zの 抗精神病効果と関係があるか どうか に つ い て考 え て み
る . 現在 の と こ ろ L T P と精神病 の 相関を示 す報告 はな い . た
だ し NMDA 受容体の 括抗薬とく に フ ェ ン サ イ ク リ ジ ン が , 精
神分裂病様症状を惹起する こ と か ら , N M D A受容体 は精神分
裂病の グ ル タ ミ ン 酸異常仮説57 ト 5g)と の 関連で 最近注目されて い
る . 本研究 で 得 られ た C B Zの L T Pの 発現に 対する抑制ほ上述
した よ う に CB Zの N M D A受容体に 対する直接の 遮断作用が
最も考えやすい ､ も しフ ェ ソ サ イ ク リ ジ ン に よる精神分裂病様
症状の 惹起が N M D A受容体に対する遮断作用に よ るな らば,
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C BZ の こ の 同様 の 作用 はむ しろ精神病を悪化 さ せ る 方向 に 働
く と考え られ る . した が っ て C B Zの L T Pに 対す る抑制作用 は
C B Zの 抗精神病作用 とは 結び つ か な い よ うに 思われ る ･
以上 まと め る と本研究の 結果ほ C B Z が L T Pの 発現 に 対 し
て 用 量依存性 に 抑制作用 を 有する こ とを 示 映す る ･ そ の メ カ ニ
ズ ム と して ほ ド
ー パ ミ ン や ア デ ノ シ ン を 介する作用 も考慮 され
るが , とく に N M DA 受容体に 対する CB Zの 直接の 遮断作用 が
最も考えや す い と思わ れ る ･
結 論
無麻軌 無拘束 の 慢性条件下 で 雄の 成熟家兎1 5羽 を用 い , 抗
て ん か ん薬ま た気分安定剤と して も知 られ て い る C B Z を静脈
内 に 単回投与と持続注 入 を併用 して 投与 し, そ の 血 中濃度定常
状態下で海馬貫通路を テ タ ヌ ス 電気刺激 して歯状回 で L T P が
誘発 され るか ど うか を 検討 し, 次の 結論を 得た ･
1 ∴ 溶媒の D M S Oの み を注入 した 5例 の 対照実験 で は l 抑
制効果ほ み られ ず L T P が発現 した ■
2 . 5例の 2.2～ 3.3鵬/ml の C B Zの 低濃度群 で は , 結 果は
一 定せず , L T Pの 発現が 抑制 され るもの と種 々 の 程度 で 発現
す るもの が あ っ た .
3 . 6.5 ～ 8.6購/m トの C B Zの 高濃度群 で は , 5例 の す べ て で
L T Pの 発現 が抑制 され た .
4 . 溶媒の D MS O, 低濃度 お よ び 高濃度 の C B Zの い ずれ
も , テ ク ヌ ス 刺激 前の 通常の 反応波 に 対 して 何 ら影響を 示 さ な
か っ た .
こ れ らの 結果は C B Z がL T P発現に 対 して 用 量依存性 に抑
制作用 を 有す る こ と を 示 唆す る . そ の メ カ ニ ズ ム と し て は
C B Zの ド ー パ ミ ン や ア デ ノ シ ン に 対す る作用 を 介す る 可 能性
も考慮 され る が , とく に N M D A受容体に 対す る C B Zの 直接の
遮断作用が最も考 えや す い と 思わ れ る ･
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Key w ords c arba m azepln e,lo ng-te rm pOtentiado n, N M D Arec eptors
A bstra ct
Weinv e sdgatedthe efftc s ofthe repre s e n tativ e antiepileptic anda ntipsychotic c arb am aZepin e(CB Z)on theinduction of
long-te rmpOtentiaion(L T P)inthe perforan tpath-de n t ae g ymSpathw ayin chr onic a11ypreparedr abbits･ Experim e ntswe re
c aried o ut o n15adult m ale rabbits weighing 2･5-3･5 kg each･ After unilateralcraniectomy, a reCOrding electr ode wa s
inserted into thedentategyru S andastim ulating electrode w a sinsertedinto theperforantpathipsilateraltothedentateg ymS
guidedbyl aminar analysis . A fter a14
-daypostsu rgicalre covery period, Chr onic experim ents we r eperform ed onthe 丘
■
eely
m o vingrabbits. Controlrec ordings w ereinitiallyperfor m edfor30min withsingle stim uliat a鮎 edinten sity(m on op lar
squ ar ePulses ofO･2
～ 0･5 m secduration, 0･4 ～ 0･8 m A, 30sec stim ulus interv al)or at alteredinte nsidesforinpuuoutput
curv es･ Ⅷ e contr olresponses co nsisted of a sm allpopulation spike prec ed d by theleading edge(POpulation excitatory
postsynapticpotential, pOpulationEPSP) of a slo wpositiv e w ave, and the subsequ ent slo w c o mpon ent･ Ne xt, CB Zw as
administered intra venouslyacc ordingto thephar m ac ok inetics of CB Z･ A lo adingdose and infusio ndose w ere usedtog ther
toprodu ce steady-StateC B Zser um1evels･ CB Zse ru mlev els w ereaim edat5FLghnl(low ser u mlev elgro up) andlOFLghnl
(high seru mle velgr oup). Forty min utes af[erCB Zadministration, the L T P-inducing tet anic stim ulatio ns w eredeliveredto
the perfbrantpath･ Thetet anic stim ulatio ns w ererepeatedthr eetim es at3 mininte rv als and the stim uluspar ameterS C OnSist
-
ed ofm on op lar SquarePulses ofO･2 m s e cdurado n, 0･2
～ 0･4 mA, 60Hz a ndlse cintotaldur ation･ T he single stim uliat
the s am efixed oralteredintensides asused in the c ontrolrec ordings w ere co nsistently delivered during each obse rv ation
periodafterthe CB Z dosing and tetanic stim ulations･ Vehicleinjection withoutCB Zw asperfo rm ed;tO O･ As aresult, the
10 Wdose ofCBZ, Whichl)foduc ed the ste ady se ru mlev els of 2.2-3.3(2･85±0･40)FL ghnl, V ariably a飽 cted the･inductio nof
LTP, b 加kingitin tw o rabbits and 血6wirLg･alm ost n o efftct onitin the otherthre e
▲rabbits･ 10n the otherhand, thehigh
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dose ofCB Z, Which produced the ste ady s erum le vels of6･5
～ 8･6(rn e an Value±S･D ･ ･ 8･01 ±0･87)FLg/ml, CO mPletely
blocked dleinduction of L T P in al lof 5rabbits･ How e ve r･ n ei the
r thelow no rhigh doses of C B Zshow edaJly effects onthe
baseline c ontrolresponses･ Further,in5rabbits with vehicleinjectio n wi tho utC B Z, L T Pw asalwaysinduced･ T hese血 d
-
ings suggeStthatCB Z blocksL T Pinductio ndose
-dependently･
